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【は じ め に】

　再生医療は，ティッシュエンジニアリングと幹細胞生
物学なくしては成り立たない 1，2）。このテクノロジーの
発達により，表皮，角膜，口腔粘膜から作製される上皮
細胞シートを利用した再生医療は進んできた 3，4）。一方，
細胞シートの自己組織化過程や上皮幹細胞動態など未だ
に不明な点も多く，上皮再生原理を解明することは，上
皮組織の再生医療をより高度化することに重要で，他の
組織の再生医療に対しても有用な情報となり得る 5，6）。
筆者が口腔粘膜のティッシュエンジニアリングに関わり
始めてからちょうど 20 年になる。本稿では，上皮再生
に関する知見を解説しながら，筆者が携わってきた口腔
粘膜ティッシュエンジニアリングの基礎・臨床について
の概要を振り返り，より高度な上皮再生医療を目指すた
めの起点としたい。

【組織幹細胞とは】

　動物の発生初期段階である胚の一部の内部細胞塊より
作成される ES 細胞や，遺伝子導入で体細胞をリプログ
ラミングして作成される iPS 細胞など，多能性幹細胞の
研究は進歩と拡大の一途をたどっている 2）。再生医療の
発展のため，これらの幹細胞に関連した新しいテクノロ
ジーやブレイクスルーに大きな期待が寄せられている。
一方，これまでに神経系や骨格系，肝臓，膵臓などさま
ざまの臓器の中に各臓器特異的に組織の代謝・維持をコ
ントロールする幹細胞が存在していることが明らかとな
り，それらは組織（体性）幹細胞と呼ばれている。組織

幹細胞とは，生涯に渡り高い自己複製能力を持つと同時
に，様々な組織を構成する分化した細胞を供給する能力
を持ち，ES 細胞や iPS 細胞とは異なり，生体の組織・
臓器内に数的にわずかではあるが実在する幹細胞であ
る。生体を構成する細胞のほとんどは寿命に限りがある
が，組織が失われた際の組織再生に中心的な役割を果た
す組織幹細胞に，新たに組織・臓器を構成する細胞を補
給する能力があることによって，生体の恒常性が維持さ
れている。また，組織幹細胞の多くは，単独では生存，
機能できず，組織内のニッチと呼ばれる特殊な微小環境
に生存し，維持・制御されていると言われている 7-9）。
したがって，組織幹細胞とその司令塔であるニッチは，
発生学や幹細胞生物学に加え，細胞の老化やガン化を含
めた再生医学研究分野において，また再生医療を実践す
るにあたり，その存在意義は計り知れない。

【上皮系組織の再生医療】

　上皮組織はヒトのからだにおいて体表や内臓など至る
ところに存在し，その発生，形態，機能は個々の組織で
大きく異なる。しかしながら，各々の上皮組織には，組
織再生や恒常性を担っている未分化状態にある上皮幹細
胞や前駆細胞，すなわち体性幹細胞が存在する。このこ
とは，“ 上皮組織 ” に一般的な共通点である 10）。皮膚を
代表とする上皮組織の幹細胞や前駆細胞は古くから研究
されており，とくに表皮における幹細胞／前駆細胞を用
いた細胞治療法（移植法）は，現在の再生医療のさきが
けでもあり，最も歴史のある領域といえる 11）。そのた
め上皮組織をはじめ，他の多くの臓器 ･ 組織の再生治療
法の開発に大きな影響を与えてきた。具体的には，1975
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年に米国ハーバード大学の Green らが，ヒトの表皮細
胞を培養・増幅させる技術を開発したことを端緒として
発展していった 12）。彼らは，３T３-J２ 細胞をフィーダー
細胞として表皮細胞と共培養することで効率よく増幅す
ることを見出した。そして，わずかに残った正常皮膚か
ら単離した表皮幹細胞・前駆細胞から in vivo 組織と同
様に in vitro で上皮細胞を重層化させ表皮を再構築する
ことで，自家培養表皮シートを作成し，熱傷患者の治療
に臨床応用することに成功したのである。この上皮細胞
シート作成技術は他の上皮組織への応用も進んでいっ
た。1997 年に Pellegrini らは，患者自身の幹細胞・前駆
細胞を用いた培養角膜上皮移植を報告した 13）。この新
規治療法では，患者自身の幹細胞を移植することが可能
となり，片側性の角膜上皮疾患に対する治療法として有
効性が示された。一方，両側性の眼疾患に対しては幹細
胞ソースがないために，自家細胞移植法が実施できない
でいた。この問題を解決したのが，非角化重層扁平上皮
を呈し，上皮幹細胞・前駆細胞を含む口腔粘膜から採取
した上皮細胞集団を用いた，培養口腔粘膜上皮シート移植
法の開発であった 14）。口腔粘膜上皮細胞と角膜上皮細胞
とは完全に一致した性質を有するわけではないが，口腔粘
膜上皮は角膜上皮と近い性質をもっており，機能的にも類
似する性質であることが認められている 15，16）。さらに 2004
年には西田ら 17） が，それまでは酵素を用いて細胞シート
を培養皿から剥がしていたが，温度応答性培養皿（37℃
で細胞を培養した後に，20℃に温度低下させるだけで細胞
シートを培養接着面から剥離 ･ 回収できるインテリジェン
ト表面を持つ培養器材）を用いて作成された培養口腔粘
膜上皮シートを用いた角膜治療を報告した。温度応答性
培養皿が，化学的，物理的にも損傷を受けていない細胞自
身が分泌した接着性タンパク質をそのまま保持した，生体
組織に速やかに付着する細胞シートの採取を可能にしたこ
とにより，様々な組織に由来した細胞シートを利用した再
生医療が現在まで普及，発展している 18）。培養口腔粘膜
上皮シート移植はさらに，食道上皮の再生医療にも利用さ
れ，現在，世界レベルで臨床応用が進められている 19，20）。

【口腔粘膜上皮の再生医療】

　口腔粘膜においても 1990 年代前半に，口腔粘膜上皮
細胞シート移植による口腔粘膜欠損の再建が報告されて
いる 21，22）。作成方法は Green らの方法に準じていた。
また，表皮と異なり，フィーダー細胞を用いなくても口
腔粘膜上皮細胞シート作成・移植が可能であることも明
らかにされた 23，24）。移植材としての口腔粘膜上皮細胞
シートは，100％上皮細胞のみで構成され結合組織層が
含まれていない。結合組織成分は，移植材の創面への接
着・生着を助け，移植された上皮組織を支持し，創の収

縮を抑えるのに有効であることは自明であった。このた
め，細胞シートの創面への生着率は決して高いとはいえ
ず，移植後の水庖形成やシートの剥離，さらに創収縮が
少なくなかった 25，26）。これは表皮細胞シート移植でも指
摘されていた欠点であったが，口腔内移植では臨床的に
顕著に現れた。また，上皮細胞シートは脆弱で，周囲組
織と縫合しづらい欠点も併せ持っていた。皮肉なことに，
口腔粘膜の欠損を再建するのに，口腔粘膜上皮細胞は理
想的な細胞であるにもかかわらず，口腔粘膜上皮細胞
シートが口腔内移植されるケースはその後報告がなく
なった。こうした臨床経験から学ぶことは，移植後の水
庖形成や上皮剥離，創収縮を未然に防ぐ移植材は，上皮
下結合組織成分を有する口腔粘膜，すなわち上皮層と結
合組織層を一体化させて２層構造にしたものが，口腔粘
膜上皮細胞シートよりも口腔粘膜欠損再建用移植材とし
ては優れているということである 27）。

【ティッシュエンジニアリングの３要素】

　すでによく知られているとおり，ティッシュエンジニ
アリングには３つの要素が存在する。細胞と足場材と細
胞を分化させるための生理活性物質（成長因子）である。
再生医療における基盤技術であるティッシュエンジニア
リングは，いかに細胞が分化するのをコントロールする
かと，いかに組織構築を行うか，が肝要である。逆に
ティッシュエンジニアリングを駆使してこの二つを実現
することが，再生医療の目標ということができる 28）。
ただし，上皮系再生医療の場合は間葉系幹細胞と異なり，
いかに未分化性を維持し，極端な分化を抑えることが再
生医療の成功のカギであり，分化誘導よりも組織再構築
がより重要となるので，口腔粘膜組織や皮膚の再生をよ
り効果的に再現するには，足場材の開発と協調して
ティッシュエンジニアリングを進めていくことが必要で
ある 29，30）。
　組織学的に皮膚，口腔粘膜は上皮と結合組織の２層か
ら成り立っていることから，皮膚，口腔粘膜のティッシュ
エンジニアリング的アプローチ法は３つ存在する。１つ
めが，上皮のみ，２つめは結合組織のみ，３つめが上皮
と結合組織を合体させて２層構造とするものである。温
度応答性培養皿を利用した細胞シート工学は，１つめの
アプローチ法に大きく貢献している。また，再生医療で
利用される様々な生体適合性材料／バイオマテリアル
は，生体材料工学の発展により足場材として開発されて
きており，この領域の進歩は２つめのアプローチ法に寄
与している。皮膚に関していえば，天然由来物質やタン
パク質を含む細胞外基質，人工合成材料などを利用して，
結合組織の主要な構成細胞である線維芽細胞を含む足場
材は培養真皮として，線維芽細胞を含まない足場材単独



泉　健次

－ 3 －

3

であれば人工真皮として，市販されている。そして，３
つめのアプローチ法で作成されるのが，“ 培養皮膚 ” で
ある 31，32）。現在市販されている培養皮膚は，培養真皮や
人工真皮の上に表皮を形成させた２層構造をもつ。標準
的な仕様としては，足場材に I 型コラーゲンを主体とし
た材料が使われることが多い。

【EVPOME の開発】

　口腔領域では，口蓋部良性腫瘍摘出後に培養口腔粘膜
（口腔粘膜線維芽細胞を組み込んだ I 型コラーゲン上に
口腔粘膜上皮細胞を播種して作成した材料）を移植した
症例報告が１つあるに過ぎなかった 33）。1999 年に筆者
らの研究チームは口腔粘膜欠損の再建材料として，自家
口腔粘膜上皮細胞を用い，臨床応用を目指すために結合
組織成分を有する培養口腔粘膜（ex vivo produced oral 
mucosa equivalent （EVPOME）） を 開 発 し， 報 告 し
た 27，34-36）。口腔粘膜のティッシュエンジニアリングが他
の 領 域 の そ れ に 比 べ て 大 き く 遅 れ て い る 状 況 で，
EVPOME はこの領域の草分けといっても過言ではな
い。EVPOME は，AlloDermⓇという無細胞性ヒト新鮮
屍体真皮を足場材とし，重層化したヒト口腔粘膜上皮の
２層で構成されている（図１）。口腔粘膜線維芽細胞は
この足場材には組み込んでいない。AlloDermⓇ上に播種
された培養口腔粘膜上皮細胞から in vivo 口腔粘膜の組
織像に類似した重層扁平上皮が再生されることから，こ
の培養細胞集団中に口腔粘膜上皮幹細胞／前駆細胞が存
在していることが間接的に証明される。EVPOME に使
用される AlloDermⓇには３つの特徴がある。まず，片
面（乳頭状真皮）には正常な上皮基底膜が存在する。ま
た，反対側の創に接着する面（網状真皮）は多孔性であ
る。そして，材料（真皮）内には毛細血管のネットワー
クが存在する。当初の目的どおり，EVPOME の臨床応
用は本学歯学部付属病院口腔外科で 2000 年からスター
トし，表在性の口腔がんや前癌病変の切除後，保存，補

綴科で行われる付着歯肉形成術などで使用されてき
た 37）。EVPOME 移植症例では，AlloDermⓇに細胞播種
を行わずに単独で移植した対照群と比較し，良好な創傷
治癒効果が得られた。その後，本邦では神戸大学や富山
医科薬科大学（現富山大学）の口腔外科や，米国ミシガ
ン大学口腔外科でも EVPOME の口腔内移植が実施され
ている 38-40）。

【EVPOME 移植後の創傷治癒メカニズム】

　 移 植 細 胞 が 自 家 細 胞 で あ る べ き と い う 議 論 は
EVPOME に限らず，上皮細胞を用いた再生医療製品に
よる細胞治療が直面する課題である。AlloDermⓇを単独
で移植した創に比べ，口腔粘膜上皮幹細胞 / 前駆細胞を
含んでいる EVPOME 移植による創傷治癒効果が高いメ
カニズムは移植された培養自家口腔粘膜上皮細胞が生着
し，EVPOME が自己組織化したことによるものか？ 研
究チームで実施した免疫不全動物を用いた口腔内移植の
実験的研究では，EVPOME を構成していたヒト口腔粘
膜上皮細胞は移植後３週目に消失していた41）。すなわち，
創傷治癒効果が高いのは，移植細胞が創面に生着し，長
期生存（自己組織化）することによるというメカニズム
には否定的な結果で，むしろ細胞から放出される創傷治
癒に関わる各種成長因子の供給源という，ドレッシング
材として機能していることが示唆された 42）。このこと
から，自家細胞を移植しても創面で永久生着はせず，生
存が一時的であるならば，EVPOME 移植に用いる細胞
が自家細胞である必要は必ずしもなく，他家細胞の利用
も可能になりうる。実際，難治性潰瘍に適応のある市販
されている培養皮膚は他家細胞でできており，基本的に
はバイオドレッシング材としての効能が期待されている
43，44）。しかし，表皮と角膜では，移植細胞の長期生存を
組織学的に認めたという報告があり 45-47），口腔粘膜にお
いてもさらなる研究が待たれる。

【“ 種と土壌 ” 理論】

　本当に移植された自家細胞は創面に生着することはな
いのだろうか？ 幹細胞生物学に関して近年，“ 種（細胞）
と土壌（微小環境）” 理論が話題にのぼることがあ
る 48，49）。この理論で言うところの土壌とはすなわち，“ 幹
細 胞 ニ ッ チ ” に 他 な ら な い。 そ こ で 筆 者 は 最 近，
EVPOME では，AlloDermⓇ上の表皮真皮間乳頭様構造
が口腔粘膜上皮幹細胞にとって至適な微小環境である
か，を自問自答するようになり，口腔粘膜上皮幹細胞 /
前駆細胞にとっての微小環境をエンジニアリングして，
in vivo に徹底的に模倣（mimic）した足場でない限り，
EVPOME 移植後の培養細胞の長期生存は起こり得ない

図１　口腔移植用 EVPOME の組織像（HE 染色）
AlloDerm® 上に重層化した口腔扁平上皮が形成されている。
AlloDerm®と上皮層の界面には，AlloDerm®に備わっている，
いわゆる，表皮真皮間乳頭様構造が存在している。
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のではないか，と考えるようになった。つまり，口腔粘
膜上皮幹細胞にとって至適な微小環境は，AlloDermⓇで
はなく，“ヒト口腔粘膜下結合組織”から作成された足
場材ということになる。しかし，現実的にその作成は不
可能である。さらに，EVPOME が移植される口腔内の
創面は，周囲の非創傷部よりはるかに過酷な環境である。
移植後の創に対する EVPOME のパフォーマンスをより
向上するには，答えは自ずと，精緻に in vivo を再現し
た EVPOME 特異的な足場の開発が欠かせない，という
ことになる。

【AlloDermⓇの課題】

　ところで，筆者が長年 EVPOME の臨床応用に携わっ
てきた経験から，本邦で AlloDermⓇを用いるには解決
しがたい３つの課題がある。１つめは，米国 LifeCell 社
が製造販売している AlloDermⓇは，わが国で認可され
ていない医療用材料である。手に入れることは可能であ
るが，輸入しなければならず，コストがかかる。２つめ
は，AlloDermⓇが厚いほど再生上皮の形成に悪影響を及
ぼすことが証明されている 50）。米国では AlloDermⓇの
厚さの違いでカタログ番号が異なっているが，本邦から
のオーダーではカタログ番号を指定できない。３つめは，
正常な基底膜の存在が AlloDermⓇの大きな特徴である
にもかかわらず，作成された EVPOME の再生口腔粘膜
上皮の厚さは in vivo の厚さには及ばない。つまり，口
腔粘膜版 AlloDermⓇの作成ができない以上，次世代バ
イオマテリアルとも言うべき新規足場材料の開発が必須
となる。これには，医歯工連携を視野に入れたネットワー
ク形成も求められる。

【海産物由来バイオマテリアル】

　ヒト臨床応用を目指す場合にまず考慮すべき問題は倫
理面であり，人獣共通感染症のリスクは回避する必要が
ある。本学で使用している口腔粘膜上皮細胞培養システ
ムでは，動物由来製品を含まない無血清培地を使用して
いるので，一層その重要性が増す。そこで筆者らの研究
グループは，海産物由来コラーゲンに着目した 51，52）。こ
のアイデアが実現すると，国産で安全，安価な足場材の
開発につながると考えられる。まず，ティラピアのうろ
こコラーゲン（I 型）とキトサンの混合物を足場材とし，
EVPOMEの作成に成功した51）。この足場材は，骨のティッ
シュエンジニアリングへの応用も考えて作成されたバイ
オマテリアルのため，多孔質で，播種した口腔粘膜上皮
細胞が足場材の内部に落ち込んでしまうことがあった。
そのため，続いてティラピアのうろこコラーゲン単独の
ゲルを作成し，このゲルで EVPOME を作成した。しかし，

免疫組織化学的に検討を行ったところ，上皮層と足場材
の界面に基底膜成分の沈着が乏しいことが明らかとなっ
た。

【口腔粘膜インビトロモデル】

　ここで話題を EVPOME から一旦離したい。近年の動
物実験に関する倫理的問題に絡み，実験動物の使用頻度
削減と代替法の使用が求められている。上皮細胞のみで
構成された製品であるが，現在，海外が製造元の２社か
らヒト口腔粘膜上皮の３次元インビトロモデルが販売さ
れており，化学物質の毒性試験などに利用されている。
わが国では 2005 年の法律改正により ３Rs（Replacement;
代 替 法 の 利 用，Reduction; 使 用 動 物 数 の 削 減，
Refinement; 苦痛の軽減）が初めて明文化され，ヒト組
織モデルは動物実験の代替法として使用でき，実験用動
物の使用数を減少させることにも大きく貢献するので，
今後需要が高まるのは必至である。３次元培養モデルは
対象組織に類似した組織学的形態を有し，ヒトに投与さ
れる製品の安全性評価に必要不可欠なモデルである。筆
者らの EVPOME 作成のオリジナルの基盤技術は，その
ままヒト口腔粘膜上皮のインビトロモデルとして利用可
能であり，現在までにビスフォスフォネート関連顎骨壊
死を対象とした軟組織に対する病態をモデル化し
た 53，54）。さらに，AlloDermⓇに替えて，口腔粘膜線維芽
細胞を組み込んだ I 型コラーゲンゲルを足場材として，
口腔粘膜上皮細胞を播種して作成した３次元培養口腔粘
膜モデル（３DOMM）も報告した（図２）。本モデルを
利用して，義歯装着を模倣した環境を構築し，床下粘膜
に与える影響についての解析も行っている55）。そもそも，

図２　３DOMM の組織像（HE 染色）
口腔粘膜線維芽細胞を組み込んだ I 型コラーゲンゲル上に，
重層化した口腔扁平上皮が形成されている。コラーゲンと上
皮層の界面は平坦で乳頭様構造は存在しない。
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組織や臓器は細胞が集合して形成されているが，in vivo
で細胞は３次元環境にあり，決して２次元環境にあるこ
とはない。細胞が分泌する可溶性物質は，３次元培養環
境では周囲に局在してとどまるのに対し，２次元培養環
境では即座に希釈される結果，濃度勾配に大きな違いが
生じることは容易に理解できる。つまり幹細胞ニッチを
in vitro モデルで再現するには，少なくとも３次元培養
技術が必須であることが想像できる 56）。この傾向は世
界的にも同様で，これまで様々なバイオマテリアルを足
場とした口腔粘膜の３次元モデルが作成されている 57）。

【口腔粘膜ティッシュエンジニアリング 
ストラテジーの展望】

　話を元に戻そう。国産で安全，安価な足場材を開発し，
臨床応用可能な EVPOME を作成するストラテジーとし
て，前述した “ 種（細胞）と土壌（微小環境）” 理論に
基づいて，筆者らの研究グループは種と土壌の２方向か
らアプローチしている。
　ティッシュエンジニアリング，幹細胞生物学の理論上，
種（上皮幹細胞）が１つあれば，その細胞が分裂，分化
を起こすことで，その細胞に由来する上皮組織は再生可
能となる 58）。上皮に限らず（組織）幹細胞は，細胞分
裂の頻度がまれであること，コロニー形成能が高いこと，
サイズが小さいこと，などが一般的に認められている特
徴で，口腔粘膜上皮でも同様である 59，60）。ただし，in 
vivo で上皮幹細胞の局在を同定し，in vitro で分取する
には，（各上皮）組織特異的な幹細胞マーカーが同定さ
れていることが必要で，それを利用することで ” 種 ” を
単離することができる。種を得ることができれば，その
特徴を徹底的に解析することができるので，種の長期保
存や育成法の手がかりが得られ，ティッシュエンジニア
リングの応用により，再生医療に直接結びつけられるス
トラテジーにつながる。口腔粘膜以外の代表的上皮であ
る，毛包を含む毛包間表皮，毛包を含まない手掌表皮，
角膜上皮，小腸上皮では，各上皮で信頼できる特異的な
マーカーが見つかっているが 58，61），口腔粘膜上皮特異的
な幹細胞マーカーは存在しない（報告がない）というの
が現実である。このことが，口腔粘膜のティッシュエン
ジニアリングが他の領域より大きく立ち遅れている原因
であることは明らかである。世界中の口腔粘膜の研究者
たちはこれまでに，主に表皮で用いられているマーカー
を口腔粘膜上皮幹細胞マーカーとして利用して，口腔粘
膜上皮幹細胞の単離を試みてきたが，成功に至っていな
い 58，59）。筆者の研究チームでも，ポジティブマーカー，
ネガティブマーカーを組み合わせて検討を重ねてき
た 62）。種探しはいまだ道半ばで，さらなる研究を進め
ている。

【上皮再生のためのニッチバイオフィジクス】

　一般に，生体に存在する組織幹細胞の増殖，分化，接
着，運動などの生理学的細胞機能は細胞外の微小環境

（図３）によって制御されている 48，63）。従って，微小環
境を理解，掌握して，その知見を in vitro の培養環境に
活かし，in vivo に忠実に模倣した人工的幹細胞ニッチ
を構築することは，これからの再生医工学において重要
となる。無数の種から目的とする１つの種を見つけ出す
のは至難の業かも知れないが，目的とする種が好む “ 微
小環境 ” を整備して，間接的に目的とする種を育むこと
ができれば，筆者らが目指す目的は達成される。すなわ
ち，これまでとは目線を変えて，生理的条件下で口腔粘
膜の組織・細胞に負荷をかけている物理的微小環境を模
倣し，EVPOME 作成の基盤技術に応用できるのではな
かという，“ 種 ” と併行して “ 土壌 ” へのアプローチ方
法に着手した。物理的微小環境による細胞分化制御の例
としては，ポリアクリルアミドゲル上で培養した間葉系
幹細胞は，分化誘導因子の非存在下でもマトリックスの
硬さの違いのみにより，神経，筋肉，骨という異なる組
織への分化誘導が可能なことから，細胞外基質の硬さ，
機械的性質が幹細胞動態に及ぼす影響が大きいことが理
解できる 56，64）。またこの傾向は，皮膚の創傷治癒過程で
も認められる現象である 65）。

【表皮真皮間乳頭様構造】

　皮膚に機械的強度を付与している表皮真皮間乳頭様構
造のおかげで，皮膚は伸びることができると言われてい
るが，口腔粘膜しかりである。筆者らが注目しているの
はヒト毛包間表皮のそれよりも深い，口腔粘膜上皮突起
とそれと相補的な結合組織乳頭構造である（図４）66）。

図３　Stem cell niche（土壌）を制御する様々な因子
　　　引用文献 48 より抜粋
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意外にもマウスの皮膚にはこの構造が欠如しており，動
物実験では再現することができない特殊な構造であ
る 66）。こうした観点から，EVPOME に形成される再生
上皮が in vivo 口腔粘膜より薄いのは，AlloDermⓇが真
皮であることに起因している可能性は高い。また，老化
に伴い乳頭構造が平坦化するという報告がある。平坦化
に伴い上皮突起の弯曲度も変わり，その結果生じる物理
的，力学的微小環境も変化すると予想される 67-69）。同時
に，組織内酸素濃度勾配も変化することが示唆され
る 70）。このことは，低酸素誘導因子を発現している幹
細胞比率は，老化に伴い減少するという報告ともリンク
する可能性がある 71）。現在検討中のため，具体的なデー
タを示すことができないのはお許し頂きたいが，これら
の物理的微小環境は口腔粘膜上皮幹細胞にとって最適な
微小環境を再現するのに欠かせない要素であると考えて
いる 72-75）。

【お わ り に】

　筆者らのグループが注目しているいくつかの物理的刺
激をマニピュレイトできても，最適な土壌を構築できる
ものではなく，他の物理的刺激や生理活性物質による生
化学的刺激と協調しなければ目的は達成されまい。その
上，それらの刺激を受容する細胞の受容メカニズム，細
胞内シグナル伝達経路の解明もあわせて行う必要があ
る。それでも，口腔粘膜組織を用いた再生医療において，
従来と異なる方向からアプローチを行い，より徹底的に
生体構造を模倣し，種にとって “ 懐かしく，居心地のよ
い我が家 ” を in vitro で再現していくことは，より高度
で機能的な培養口腔粘膜の作成を目指すにあたり，決し
て遠回りではないかもしれない。そして，これを加速さ

せるために，医歯学と工学が連携した系統的な再生医療
研究の推進も必要である。
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